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(54) Diphosphine 

(57) Neue und bekannte Diphosphine werden uber teilweise neue Zwischenprodukte hergestellt und konnen als 
Liganden fur Katalysatoren verwendet werden. 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung racemischer Diphosphine, ein Verfahren zur 
Herstellung enantiomerenreiner Diphosphine, neue enantiomerenreine Disphosphine, neue Zwischenprodukte zur 

5 Herstellung von Diphosphinen und Katalysatoren, die neue Diphosphine enthalten. 

[0002] Ein vom erfindungsgemaBen Verfahren zur Herstellung von Diphosphinen stark abweichendes Verfahren ist 
aus der EP-A 749 973 bekannt. Soweit man danach enantiomerenreine Diphosphine herstellen will, erfolgt die Race- 
matspaltung auf der Stufe der Phosphinoxide, d.h. fur einzelne Diphosphine mussen jeweils separate Racematspal- 
tungen durchgefuhrt werden. Von den erfindungsgemaBen Stoffen unterschiedliche Verbindungen sind beschrieben 

10 in EP-A 1 04 375, EP^ 582 692 und EP-A 690 065. Racematspaltungen mit N-Benzylcinchonidiniumchlorid sind bisher 
nur fur Dinaphtholverbindungen beschrieben worden (Tetrahedron Lett. 36, 7991 (1995)). 

[0003] Die vorliegende Erfindung betrifft im Einzelnen zunachst ein Verfahren zur Herstellung racemischer Diphos- 
phine der Formel (I) 



20 




in der 

25 

R fur C 6 -C 14 -Aryl oder 1 bis 3 Heteroatome aus der Gruppe Stickstoff , Sauerstoff und Schwefel enthaltendes 

C 4 -C 13 -Heteroaryl steht, wobei die Aryl- und Heteroarylreste gegebenenfalls mit Halogen, C r C 6 -Alkyl, 
C^Cg-Alkoxy und/oder Trimethylsilyl substituiert sein konnen, und 

ri bis R 4 unabhangig voneinander jeweils fur Wasserstoff, C 1 -C 10 -Alkyl, C r C 10 -Alkoxy, F, CI oder Br stehen, 

30 

das dadurch gekennzeichnet ist, dass man ein Phenol der Formel (II) 



35 



40 




in der R 1 bis R 4 die bei Formel (I) angegebene Bedeutung haben, 

mit einer Base in das entsprechende Phenolat uberfuhrt, das Phenolat anschlieBend mit einem Dihalogenmethan zu 
einem Formaldehydacetal der Formel (III) umsetzt 

45 



so 




an), 



55 

in der R 1 bis R 4 die bei Formel (I) angegebene Bedeutung haben, 

das Formaldehydacetal der Formel (III) innermolekular oxidativ kuppelt und so ein Cycloheptadien der Formel (IV) 
erhalt, 
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O— CHj-O 



(IV), 



10 



in der R 1 bis R 4 die bei Formel (I) angegebene Bedeutung haben, 

ein Cycloheptadien der Formel (IV) durch Behandlung mit einer Saure in ein Biphenyldiol der Formel (V) uberfuhrt 



20 



15 




(V), 



in der R 1 bis R 4 die bei Formel (I) angegebene Bedeutung haben, 

aus dem Biphenyldiol der Formel (V) das entsprechende Trif lat herstellt und die Triflatverbindung mit einem sekundaren 
Phosphan der Formel (VI) 



R die bei Formel (I) angegebene Bedeutung hat, 

unterZusatz einer Base und in Gegenwart einer Palladium(O)-, Palladium(H)-, Nickel(O)- und/oder Ni(ll)-Verbindung 
kuppelt und so eine Verbindung der Formel (I) ertiatt. 
35 [0004] In den Formeln (I) bis (V) stehen R 1 und R 2 vorzugsweise fur Wasserstoff und R 3 und R 4 vorzugsweise fur 
C r C 5 -AJkoxy, Fluor oder Chlor. In den Formeln (I) und (VI) steht R vorzugsweise fur Phenyl, Furyl oder 2-N-C r C 6 - 
Alkylpyrroiyl, die gegebenenfalls mit 1 bis 3 Substituenten aus der Gruppe Fluor, Chlor, C 1 -C s -Alkyl ( ^-Cg-Alkoxy und 
Trimethylsilyl substituiert sein konnen. 

[0005] In den Formeln (I) bis (V) stehen R 1 und R 2 besonders bevorzugt fur Wasserstoff , R 3 besonders bevorzugt 
40 fur Chlor, und R 4 besonders bevorzugt fur Methoxy oder Ethoxy. 

[0006] In den Formeln (I) und (VI) steht R besonders bevorzugt fur Phenyl, 2-Furyl, 2-N-Methylpyrrolyl, 3,5-Dime- 
thylphenyl, 4-Fluorphenyl, 4-Tolyl oder 3, 5-Dimethoxy phenyl. 

[0007] Bei der Uberfuhrung des Phenols der Formel (II) in das entsprechende Phenolat kann man als Base z.B. ein 
Alkalihydrid, -hydroxid oder -carbonat einsetzen. Bevorzugt sind Natrium- und Kaliumhydrid. Die Base wird vorzugs- 

43 weise in einer Menge von 0,9 bis 1,5 Aquivalenten pro Mol Phenol der Formel (II) eingesetzt. Man kann dabei in 
Gegenwart eines Losungsmittels arbeiten, z.B. in Gegenwart eines dipolar-aprotischen Losungsmittels wie Dimethyl- 
formamid oder eines Ethers wie Diethylether Tetrahydrofuran, Dioxan Oder Methyl-ten. -butyl-ether. 
[0008] Geeignete Reaktionstemperaturen, insbesondere beim Einsatz von Alkalihydriden als Base, sind z.B. solche 
im Bereich -20 bis +60°C. Es ist vorteiihaft, diese Stufe unter einer Schutzgasatmosphare durchzufuhren. Man kann 

50 z.B. so verfahren, dass man die Base zusammen mit dem Losungsmittel voriegt und das Phenol der Formel (II), gelost 
im gleichen Losungsmittel zudosiert. 

[0009] Das erhaltene Phenolat muss nicht isoliert werden. Insbesondere wenn man mit stochiometrischen Mengen 
Alkalihydrid als Base gearbeitet hat, kann man das nach Umsetzung mit der Base vorliegende Reaktionsgemisch direkt 
weiter verwenden. 

55 [0010] In die Umsetzung mit dem Phenolat kann man, bezogen auf ein Mol ursprunglich eingesetztes Phenol der 
Formel (II), z.B. 0,4 bis 0,7 Mole Dihalogenmethan einsetzen. Geeignete Reaktionstemperaturen sind beispielsweise 
solche von 0 bis 80°C, insbesondere solche von 10 bis 60°C. Die Reaktionszeit fur die Umsetzung mit dem Dihalo- 
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(VI), 



in der 



30 
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genmethan kann z.B. 8 bis 40 Stunden betragen. Als Dihalogenmethan kommt z B. Diehlor- ; Dibrom- und Diiodmethan 
in Frage. Diiodmethan ist bevorzugt. 

[0011] Das dann vorliegende Reaktionsgemisch kann man beispielsweise aufarbeiten, indem man es nach Zugabe 
von Wasser mit einem wenig polaren oder unpolaren organischen Losungsmittel extrahiert und aus dem Extrakt das 

5 Losungsmittel entfemt. Den verbleibenden Ruckstand kann man gewunschtenfalls weiter reinigen, beispielsweise in- 
dem man ihn in einem Ether, in Methanol oder in Acetonitril bei erhdhter Temperatur lost, das Unlosliche verwirft und 
durch Kristallisation das hergestellte Formaldehydacetal der Formel (III) in gereinigter Form erhalt. 
[0012] Die innermolekulare oxidative Kupplung zur Herstellung eines Cycloheptadiens der Formel (IV) kann bei- 
spielsweise so durchgefuhrt werden, dass man dem Formaldehydacetal der Formel (III) zunachst eine lithiumorgani- 

10 sche Verbindung und nach Beendigung deren Reaktion ein Oxidationsmittel hinzufugt. Beispielsweise kann man zu 
einer Losung des Formaldehydacetals, beispielsweise in einem Ether, Butyllithium gelost in beispielsweise einem Koh- 
lenwasserstoff, bei -30 bis +40°C zugeben und durch Nachruhren bei einer Temperatur in diesem Bereich abreagieren 
lassen. Pro Mol Formaldehydacetal kann man z.B. 2,0 bis 2,2 Mole lithiu morgan ische Verbindung einsetzen. Im all- 
gemeinen ist die Reaktion nach 5 bis 30 Stunden beendet. Dann kann man das Oxidationsmittel zugeben, beispiels- 

15 weise eine Cu(ll)-, Fe(lll)-, Mn(lll)- oder Ce(IV)-Verbindung. Die oxidative Kupplung ist auch enzymatisch, z.B. mit 
einer Peroxidase durchfuhrbar. Die Zugabe des Oxidationsmittels erfolgt z.B. bei -70 bis -30°C und anschlieBender 
Erwarmung auf eine Temperatur von z.B. unter 50°C. Bezogen auf 1 Mol eingesetztes Formaldehydacetal der Formel 
(III) kann man z.B. 2,0 bis 2,5 Aquivalente eines Oxidationsmittels verwenden. Es ist vorteilhaft, das Reaktionsgemisch 
abschlieBend noch nachzuruhren, z.B. fur 1 bis 5 Stunden. 

20 [0013] Es ist auch moglich, die oxidative Kupplung direkt aus dem Formaldehydacetal der Formel (III) nach den hier 
beschriebenen Methoden durchzufuhren, ohne dieses zuvor in das Li-Salz zu uberfuhren. 

[0014] Es ist vorteilhaft, zumindest die Umsetzung mit der lithiumorganischen Verbindung unter einer Schutzgasat- 
mosphare durchzufuhren. 

[0015] Die Behandlung mit einer Saure zur Uberfuhrung eines Cycloheptadiens der Formel (IV) in ein Biphenyldiol 
25 der Formel (V) kann man beispielsweise mit einer starken Mineralsaure wie Salzsaure oder Schwefelsaure durchfuh- 
ren. Beispielsweise kann man 5 bis 15 Aquivalente Saure pro Mol Cycloheptadien der Formel (IV) einsetzen. Man 
arbeitet zweckmaGigerweise in Gegenwart eines Losungsmittels, beispielsweise in Gegenwart eines Alkohols. Die 
Behandlung mit der Saure kann beispielsweise in einem Zeitraum von 5 bis 50 Stunden bei Temperaturen von 50 bis 
100°C durchgefuhrt werden. Die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches kann beispielsweise analog der oben bei der 
so Herstellung von Formaldehydacetalen der Formel (III) beschriebenen erfolgen. 

[0016] Die Herstellung derTriflatverbindung (=Trifluormethansulfonsaureester) aus dem Biphenyldiol der Formel (V) 
kann beispielsweise erfolgen, indem man das Biphenyldiol der Formel (V) in einem Losungsmittel suspendiert, z.B. in 
einem aromatischen Kohlenwasserstoff, ein tertiares Amin, z.B. Pyrtdin, zufugt und anschlieBend z.B. Trifluormethan- 
sulfonsaureanhydridoder -chlorid, gegebenenfalls gelost in einem Losungsmittel, z.B. in einem aromatischen Kohlen- 
35 wasserstoff, zudosiert und nachruhrt. Das Zudosieren und Nachruhren kann z.B. bei 0 bis 60°C erfolgen. Es bildet 
sich dabei eine Suspension. Pro Mol Biphenyldiol der Formel (V) kann man z.B. 2 bis 3 Mole eines tertiaren Amins 
und 2 bis 2,2 Mole Trifluormethansulfonsaureanhydrid oder -chlorid einsetzen. 

[001 7] Zur Aufarbeitung kann man das Reaktionsgemisch beispielsweise mit Wasser und wassriger Kochsalzlosung 
waschen, die verbleibende organische Phase trocknen und das Losungsmittel, gegebenenfalls durch Abziehen im 
40 Vakuum, entfernen. Das so erhaltliche Produkt ist rein genug fur die Umsetzung mit sekundaren Phosphanen. Ge- 
wunschtenfalls kann man es weiter reinigen, z.B. durch (Flash)-Saulenchromatographie 

[0018] Fur die Umsetzung der Triflatverbindung mit einem sekundaren Phosphan der Formel (VI) kann man als Base 
z.B. ein tertiares Amin, etwa ein Trialkylamin verwenden, das drei gleiche oder verschiedene C 1 -C 6 -Alkylgruppen ent- 
halt. Arylalkylamine, DABCO, sogenannte Protonenschwamme - z.B. 1 ,8-Bis-(dimethylamino)-naphthalin - und Hydro- 
ps gencarbonate wie Natriumhydrogencarbonat sind auch moglich. Bevorzugt setzt man Triethylamin oder Ethyl-diiso- 
propyl-amin ein. Die Einsatzmenge der Base, bezogen auf ein Mol derTriflatverbindung, kann beispielsweise 2 bis 3 
Mol betragen. 

[0019] Als Palladium(O)- oder Nickel(0)-Verbindungen kommen beispielsweise Komplexe der Formeln (Vila) und 
(Vllb) infrage, 



50 



55 



Pd(PR' 3 ) 4 (Vila) 
Ni(PR' 3 ) 4 (Vllb) 



in den en 



4 
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R 1 jeweils fur 0,-C^-Alkyl oder C 6 -C 14 -Aryl steht, wobei Aryl gegebenenfalls durch Halogen und/oder C^CQ-Alkyl 
substituiert sein kann, 

und wobei R' vorzugsweise fur Phenyl steht. 
[0020] Als Palladium(0)-Verbindung kommt auch Pd 2 (dba) 3 in Frage, wobei dba fur Dibenzylidenaceton steht. Das 
Pd2(dba) 3 kann gegebenenfalls noch ein koordiniertes LosungsmittelmolekGI enthalten, z.B. CHCI3. 
[0021] Man kann auch eine Palladium(0)-Verbindung der Fomnel (Vile) einsetzen 

Pd(L 2 ) (Vile), 

in der 

L fur R , 2 P-(CH 2 ) n -PR , 2. Diphenylphosphinoferrocenyl oder a^'-Bis^diphenylphosphinomethylJ-I.V-binaphthyl 
steht, wobei R* die oben angegebene Bedeutung hat und n fur 1, 2, 3 oder 4 steht. 

[0022] Bevorzugte Verbindungen der Formel (Vile) sind solche, bei denen Lfur R^P-fCHgJn-PR^ steht, wobei R* fur 
Phenyl und n fur 2, 3 oder 4 stehen. 

[0023] Als Palladium(ll)-Verbindung kommt z.B. Pd(CH 3 COO) 2 in Frage, als Nickel(ll)-Verbindung z.B. NiCI 2 , das 
gegebenenfalls noch 1 bis 2 koordinierte PR' 3 -Molekule enthalt (R' hat hier die gleiche Bedeutung wie bei den Formeln 
(Vila) und (Vllb)). 

[0024] Vorzugsweise gelangen Palladium(0)-Verbindungen der Formeln (Vila) und (Vile) sowie Pd^dba^ zum Ein- 
satz. Diese Verbindungen kann man gewunschtenfalls auch in situ herstellen, beispielsweise indem man Palladium- 
diacetat in einem Losungsmittel voriegt und den Liganden in der stdchiometrisch erforderlichen Menge oder im Ober- 
schuss von bis zu beispielsweise 150 % der stochiometrisch erforderlichen Menge zufugt. 

[0025] Die Einsatzmenge der Palladium- und/oder Nickelverbindungen, bezogen auf 1 Mol Triflatverbindung, kann 
beispielsweise 0,001 bis 0,1 Mol betragen. 

[0026] Die Umsetzung der Triflatverbindung mit einem sekundaren Phosphan der Formel (VI) kann man z.B. so 
durchfuhren, dass man die Palladium(O)-, Palladium(ll)-, Nickel(O)- und/oder Nickel(ll)-Verbindung in einem dipolar- 
aprotischen Losungsmittel voriegt oder in einem dipolar-aprotischen Losungsmittel in situ hersteltt und dann mit dem 
sekundaren Phosphan der Formel (VI), der Base, der Triflatverbindung und gegebenenfalls weiterem Losungsmittel 
zusammenbringt. Man kann auch wie zuvor beschrieben ein Gemisch herstellen, das die Palladium-und/oder Nickel- 
verbindung enthalt, dieses Gemisch zu vorgelegter Triflatverbindung hinzufugen und dann Base, sekundares Phos- 
phan der Formel (VI) und gegebenenfalls weiteres Losungsmittel hinzufugen. Die Herstellung des Palladium- und/oder 
Nickelverbindungen enthaltenden Gemisches kann z.B. bei -1 0 bis +40°C erfolgen, die Umsetzung mit der Triflatver- 
bindung z.B. bei 20 bis 160°C. Die Umsetzung der Triflatverbindung kann z.B. Reaktionszeiten im Bereich von 5 bis 
200 Stunden beanspruchen. 

[0027] Die Isolierung und Reinigung der so hergestellten Diphosphinverbindung der Formel (I) kann z.B. erfolgen, 
indem man zunachst bei erhohter Temperatur im Vakuum das Losungsmittel abzieht, den Riickstand mit Toluol auf- 
nimmt, dieses Gemisch uber eine Silica-Saule laufen lasst, die das hergestellte Diphosphin enthaltende Fraktion nimmt, 
daraus das Toluol abzieht, den Ruckstand in Dimethylformamid lost und durch Oberschichten mit Methanol oder Dial- 
kyletherdas hergestellte Diphosphin kristallisiert. 

[0028] Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung von enantiomerenreinen Diphos- 
phinen der Formel (VIII) 



(vm), 



in der die verwendeten Symbole die bei Formel (I) angegebene Bedeutung haben und einer Formel, die Formel (VIM) 
analog ist, jedoch das andere Enantiomer darstellt. 
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schen Diphosphine der Forme! (I) und ist zusatzlich dadurch gekennzeichnet, dass man das Biphenyldiol der Formel 
(V) einer Racematspaltung unterwirft. Die Racematspaltung kann beispielsweise durch Kristallisation unter Verwen- 
dung eines Hilfsreagenzes oder durch chirale Chromatographie z.B. nach der SMB-Methode erfolgen. Qeeignete Hilfs- 

5 reagenzien fur die Racematspaltung durch Kristallisation sind z.B. Weinsaure- und Cinchonin-Derivate. 

[0030] Bevorzugt verwendet man hierfur (-)-0,0'-Dibenzoyl-L-weinsaure oder enantiomerenreines N-Benzylcincho- 
nidiniumchlorid. Pro Mol Biphenyldiol kann beispielsweise 0,5 bis 1 Mol Hilfsreagenz eingesetzt werden. 
[0031] Die Racematspaltung kann man z.B. so durchfuhren, dass man das racemische Biphenyldiol der Formel (V) 
zusammen mit dem Hilfsreagenz in einem geeigneten Ldsungsmittel, z.B. einem C r C 4 -Alkylalkohol oder Acetonitril 

10 fur einige Stunden am Ruckf luss erhitzt, nachruhrt, den vorliegenden Niederschlag abf iltriert und in einem mit Wasser 
nichtmischbaren Ldsungsmittel, z.B. einem Chloralkan, einem aromatischen Kohlenwasserstoff oder Essigsaureethy- 
lester aufnimmt, mit einer Saure, z.B. einer verdunnten Mineralsaure, wascht, die organische Phase abtrennt, die 
wassrige Phase mit einem mit Wasser nicht mischbaren Ldsungsmittel extrahiert und aus den vereinigten organischen 
Phasen das Ldsungsmittel abzieht. 

is [0032] Die sonstige Herstellung von enantiomerenreinen Diphosphinen der Formel (VIII) erfolgt dann wie oben fur 
die Herstellung racemischer Diphosphine beschrieben. 

[0033] Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin enantiomerenreine Diphosphine der Formel (IX) 



20 



25 



C\ x CH 3 Q OCH3 £1 




(IX), 



PR W 2 H 



in der die Reste R" jeweils gleich sind und fur 2-Furyl, 2-N-Methylpyrrolyl, 4-Fluorphenyl, 3,5-Di-methoxyphenyl oder 
3,5-Dimethylphenyl stehen und einer Formel, die Formel (IX) analog ist, jedoch das andere Enantiomer darstellt. 
30 [0034] Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin Cycloheptadienverbindungen der Formel (IV), racemische und 
enantiomerenreine Biphenyldiole der Formel (V) und die aus den Biphenyldiolen der Formel (V) zuganglichen entspre- 
chenden racemischen und enantiomerenreinen Triflatverbindungen, bei denen jeweils R 1 und R 2 fur H stehen, R 3 
jeweils fur Chlor steht und R 4 jeweils fur Methoxy steht. 

[0035] Die erfindungsgemaB hergestellten racemischen Diphosphine der Formel (I) und die neuen enantiomeren- 
35 reinen (+)- und (-)-Diphoshine der Formel (VIII) eignen sich als Liganden zur Herstellung von Katalysatoren, vorzugs- 

weise von Katalysatoren fur Hydrierungen. Die enantiomerenreinen (+)- und (-)-Diphosphine der Formel (VIII) eignen 

sich insbesondere als Liganden zur Herstellung von Hydrierkatalysatoren fur enantioselektive Hydrierungen. 

[0036] Die genannten Liganden konnen, urn zu Hydrierkatalysatoren zu gelangen, mit Metallen, auch in Form von 

Metallionen oder Metallkomplexen von Elementen der VIII. Nebengruppen des Periodensystems kombiniert werden. 
40 Ruthenium, Iridium und Rhodium sind dabei bevorzugt. Die Kombination Ligand-Metall kann dabei separat oder in situ 

im Reaktionsgemisch fur die Hydrierung vorgenommen werden. Dabei kann man pro Mol Metall z.B. 0,5 bis 10 Mol, 

vorzugsweise 1 bis 5 Mol der genannten Liganden einsetzen. 

[0037] Die racemischen Diphosphine der Formel (I) sind z.B. mit Vorteil einsetzbar als Liganden fur Palladiumkata- 
lysatoren, die in Aminierungsreaktionen Verwendungfinden. Durch Palladiumkomplexe katalysierte Aminierungen sind 
45 zahlreiche Zwischenprodukte fur Pharma- und Pflanzenschutzwirkstoffe zuganglich. Bisher ist bekannt, fur solche Ami- 
nierungen Binaphthylphosphorverbindungen als Liganden einzusetzen. 

[0038] Die vorliegende Erfindung betrifft schlieBlich auch noch Katalysatoren, die ein Metall, ein Metallion oder einen 
Metallkomplex eines Elements der VI 1 1. Nebengruppe des Periodensystems und wenigstens ein Diphosphin der Formel 
(IX) enthalten. Vorzugsweise enthalten diese Katalysatoren unabhangig voneinander Ruthenium, Iridium oder Rhodi- 

50 urn und pro Mol Metall, Metallion oder Metalkomplex 0,5 bis 10 Mol eines Diphosphins der Formel (IX). 

[0039] Beim erfindungsgemaBen Verfahren zur Herstellung von racemischen Diphosphinen der Formel (I) ist vor- 
teilhaft, dass eine breite Palette an unterschied lichen Liganden direkt aus einer Vorstufe (= einer Verbindung der Formel 
(VI)) zuganglich ist. So ist es leicht moglich, unterschiedliche, fur ein spezielles Kataiysatorproblem maBgeschneiderte 
Liganden mit unterschiedlichen elektronischen und sterischen Verhaltnissen herzustellen. 

55 [0040] Beim erfindungsgemaBen Verfahren zur Herstellung von enantiomerenreinen Diphosphinen der Formel (VIII) 
ist vorteilhaft, dass die Phosphinreste erst nach der Racematspaltung eingefuhrt werden. Dadurch kann man die auf- 
wendige Racematspaltung fur diverse Diphosphine auf einer gemeinsamen Vorstufe durchfuhren und erst danach ein 
breites Spektrum individueller Diphosphine herstellen. Separate Racematspaltungen fur einzelne Diphosphine konnen 



6 
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10 



dadurch vemnieden werden. 

[0041] Die erfindungsgemaBen enantiomerenreinen Diphosphine der Formel (IX) haben den Vorteil, dass man aus 
ihnen Katalysatoren herstellen kann, die hinsichtlich des nach ihrer Anwendung erzielbaren Enantiomerenuberschus- 
ses anderen Katalysatoren in verschiedenen Reaktionen uberlegen sind. Rutheniumkatatysatoren mit erfindungsge- 
maBen enantiomerenreinen Liganden sind z.B. vorteilhaft bei der enantioselektiven Hydrierung von heteroaromati- 
schen Ketonen und Itaconsaurederivaten. 

[0042] Die erfindungsgemaBen Cycloheptadienverbindungen, Biphenyldiole und Triflatverbindungen sind neue Zwi- 
schenprodukte zur Hersteliung von neuen Diphosphinen, aus denen sich Katalysatoren mit uberlegenen Eigenschaften 
herstellen lassen. 

Betspiele 

Beispiel 1 

is Hersteliung von Formaldehyd-[bis-(4-chlor-3-methoxyphenyl)-acetal] (IUPAC: Bis(4-chlor-3-methoxvphen-1-oxy)me- 
than) 



[0043] Zu einer Suspension von 16,0 g Natriumhydrld (95 %ig) in 300 ml Dimethylformamid wurde unter Argon bei 
0°C langsam eine Losung von 100 g 4-Chlor-3-methoxyphenol in 250 ml Dimethylformamid getropft Nach beendeter 

20 Zugabe wurde noch 1 Stunde bei 40°C nachgeruhrt, wobei eine Ware, gelbe Losung entstand. Bei Raumtemperatur 
wurde nun langsam eine Losung aus 88,1 g Diiodmethan in 100 ml Dimethylformamid zugetropft. Die Losung wurde 
1 5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, wobei allmahlich eine orange-rote Suspension entstand. AnschlieBend wurde 
noch 3 Stunden bei 50°C geruhrt. Man gab 400 ml Wasser zu und extrahierte dreimal mit je 150 ml Methylenchlorid. 
Die vereinigten organischen Phasen wurden dreimal mit je 100 ml gesattigter wassriger Kochsalzlosung gewaschen, 

25 die organischen Phasen uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel bei 50° C im Vakuum entfemt, wobei 
ein orange-brauner fester Ruckstand anfiel. Dieser wurde in 250 ml Methyl-tert. -butyl-ether in der Siedehitze gelost, 
von vorhandenem, oligen Ruckstand abdekantiert und eingeengt bis Niederschlagsbildung eintrat. Man lieB erst bei 
Raumtemperatur, dann zur Vervollstandigung der Fallung bei +4°C kristallisieren. Der Niederschlag wurde abfiltriert 
und vorsichtig mit Methyl.-tert.-butyl-ether/Petrolether 1:1 gewaschen. Die Mutterlauge wurde eingeengt und emeut 

30 kristallisieren gelassen. 

Ausbeute: 85,2 g (82 % der Theorie) 
Schmelzpunkt 110°C 

[0044] Dutch Entfernung des DMF vor der Aufarbeitung mit Dichlormethan/Wasser kann die chemische Ausbeute 
von 82 auf 90 % gesteigert werden. Die vorhandenen, stark gefarbten Oxidationsprodukte des Phenols lassen sich 
35 durch Flashsaulenchromatographie uber Kieselgel mit Dichlormethan als Eluent abtrennen. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 3,87 (s, 6H, CH 3 ); 5,68 (s, 2H, CH 2 ); 6,65-6,70 (m, 4H, H^J; 7,27 (d, 3J H . H = 8,1 Hz, 2H, 
^arom.) 

40 13C-NMR(CDCI 3 ):5= 56,2 (CH 3 ); 91,4 (CH 2 ); 102,0 (C^.); 108,2 (C afom ); 116,2(0^.,^); 130,4(C arom ); 

1 55,7 (C arom , lpso ); 1 56,5 (C^ jpso ); 

Beispiel 2 

45 Hersteliung von 2,10-Dlchloro-1 ,11-dimethoxy-5,7-dioxa-dibenzo[a,c]cycloheptadien 

[0045] Zu einer Losung aus 60 g Formaldehyd-[bis-(4-chlor-3-methoxyphenyl)-acetal] (IUPAC: Bis(4-chlor-3-me- 
thoxyphen-1-oxy)methan) in 100 ml Tetrahydrofuran wurden bei 0°C unter Argon 239 ml einer 1,6 molaren Losung 
von Butyllithium in Hexan langsam zugetropft. Nach beendeter Zugabe ruhrte man 15 Stunden bei Raumtemperatur, 

so wobei eine gelbe Suspension entstand. Die Reaktionsmischung wurde dann auf -50°C gekuhlt und 51 ,3 g wasserfreies 
Kupfer(ll)-chlorid zugegeben. Dann lieB sich die Losung innerhalb von 5 Stunden auf Raumtemperatur erwamnen und 
gab dann 300 ml Wasser und 200 ml Methylenchlorid zu. Es wurde mit 50 ml 2n wassriger Salzsaure neutralisiert und 
dann der entstandene weiB-graue Niederschlag durch Zugabe von 300 ml 25 %iger wassriger Ammoniaklosung wiede r 
in Losung gebracht. Die Methylenchlorid-Phase wurde abgetrennt und die tief dunkelblaue wassrige Phase noch 5 

55 mal mit je 100 ml Methylenchlorid extrahiert. AnschlieBend wurde die organische Phase noch einige Male mit insgesamt 
400 ml gesattigter wassriger Ammoniumchloridlosung gewaschen, bis diese nur noch schwach blau gefarbt war. Die 
organische Phase wurde etwas eingeengt, uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel vollstandig entfemt, 
wobei ein brauner Feststoff anfiel, der mit 100 ml siedendem Methyl-tert.-butylether behandelt wurde. Die gebildete 
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Losung wurde vom oligAn Ruck-stand abdekantiert und man !ie3 die Losung bei 4-4°G knstaJHsieren. Der ausgefallene 
Feststoff wurde abfiltriert, danach aus dem Filtrat im Vakuum das Losungsmittel entfernt und dersich dabei bildende 
Ruckstand einer saulenchrorrratographischen Reinigung mit Kiesetgel 60 und mit Toluol als Eluent unterworfen. Das 
gelbe Eluat wurde Im Vakuum vom Losungsmittel befreit und der Ruckstand erneut in 40 ml siedendem Methyl-tert.- 
5 butylether geldst und bei +4°C kristallisieren gelassen. 
[0046] Ausbeute: 45,4 g (77 % der Theorie) 

[0047] Durch vorherige Trocknung des Kupfer(ll)-chlorids uber P 4 O 10 bei 1 40°C und Verwendung einer aquimolaren 
Mischung aus n -Butyl lithium und N,N,N,N-Tetramethyl(ethylendiamin) (TMEDA) kann eine sehr selektive Aromaten- 
kupplung zum Wunschprodukt erzielt werden (Roh-NMR zeigt nur ein Produkt). 
10 Als vorteilhaft hat sich weiterhin das Entfernen des THF vor der Aufarbeitung und eine saure Aufarbeitung mit 4 N HCI 
erwiesen. 

Die Ausbeute lasst sich durch diese MaBnahmen auf 95 % der Theorie steigern. 
[0048] Schmelzpunkt: 130°C 

15 1H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 3,60 (s, 6H, OCH 3 ); 5,46 (s, 2H, OCH 2 0); 6,94 (d, 3 J = 8,7 Hz, 2H, ); 7,43 (d, 3J = 8 : 7 

2H » H arom.) 

13C-NMR(CDCI 3 ):6= 61,2 (CH 3 ); 102,3 (CH 2 ); 117,0 (C aronK ); 124,1 (C^^); 124,9 (C^. ^); 130,8 
(Carom.): 152,1 {C^ ^ 154,4 (C aromM lpso ); 

20 

Beispiel 3 

Herstellung von S^'-Dichloro-e.e'-dimethoxy-biphenyl^^'-diol 

25 [0049] Zu einer Suspension aus 1,76 g 2,10-Dichloro-1 ,11-dimethoxy-5,7-dioxa-dibenzo-[a.c]cycloheptadien in 25 
ml Ethanol wurden 4 ml konzentrierte wassrige Salzsaure gegeben. AnschlieBend wurde unter Argon 21 Stunden am 
Ruckfluss erhitzt, wobei der Reaktionsverlauf mittels Dunnschichtchromatographie mit Methylenchlorid als Laufmittel 
kontrolliert wurde. Die entstandene klare, gelbe Losung wurde mit 30 ml Wasser versetzt, zweimal mit je 50 ml Me- 
thylenchlorid extrahiert und zweimal mit je 50 ml gesattigter wassriger Kochsalz-Losung gewaschen. Die organische 

30 Phase wurde uber Natriumsulfat getrocknet, f iltriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wurde 
vorsichtig mit kattem Chloroform verrieben, dieses wieder abdekantiert und verworfen. 
[0050] Ausbeute: 1 ,54 g (91 % der Theorie) 

[0051] Durch Zugabe von 1 .5 Aquivalenten Ethylenglykol, bezogen auf die molare Menge des eingesetzten Acetals, 
kann die Ausbeute auf 99 % der Theorie gesteigert werden. 
35 [0052] Schmelzpunkt: 110°C 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 3,66 (s : 6H, OCH 3 ); 5,29 (s, 2H, OH); 6,84 (d, 3J H . H = 9,0 Hz, 2H, H^ ); 7,37 (d, 3Jh_ h = 
8,7 2H,H arom .) 

40 13 C -NMR(CDCI 3 ):8= 61,1 (CH 3 ); 114,4 (C^); 115,2 (C^ ^); 119,1 (C arom f ^ 131,5 (C arom> ); 153,6 

( C arom.,ipso); 153,8 (C afom ipso ); 

Beispiel 4 

45 Herstellung von (-i-J-S^'-Dichloro-e.e'-dimethoxy-biphenyl^^'-diol 

[0053] Eine Suspension aus 22,9 g S.S'-Dichloro-e^'-dimethoxy-biphenyl^^'-diol und 16,0 g N-Benzylcinchonidini- 
umchlorid in 110 ml Acetonitril wurden 4 Stunden zum Ruckfluss erhitzt und anschlieBend 15 Stunden bei Raurrrtem- 
peratur geruhrt. Die enstandene Fallung wurde abf iltriert, mit wenig Acetonitril gewaschen und im Vakuum getrocknet. 

so Der Ruckstand wurde in 250 m! Essigester aufgenommen und zweimal mit je 50 ml wassriger 2n Salzsaure ausge- 
schuttelt. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wassrige Phase noch zweimal mit je 50 ml Essigester 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden viermal mit je 100 ml gesattigter wassriger Kochsalzldsung 
gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. 
[0054] Ausbeute: 6,77 g (30 % der Theorie) 

55 Enantiomerenreinheit : 98,4 e.e. 

Die Kontrolle der Enantiomerenreinheit erfolgt durch analytische HPLC. 
Als Laufinittel wird n-Heptan/lsopropanoi 80:20 verwendet 
[a] D = + 23.6 (c=1,5; CHCI3) 



8 



RNSDOCIO <EP 1 1 86609A2_I_> 



EP1 186 609 A2 

[0055] Eine anschlieBende Umkristallisation aus Chloroform ergab ein Produkt mit einer Enantiomerenreinhelt von 
uber 99,9 % e.e. 

Beispiel 5 

5 

Herstellung von (S.S'-Dichloro-e.e'-dimethoxy^iphenyl^.^-d^^ 

[0056] 3,4 g (+)-5,5 , -Dichloro-6 1 6'-dimethoxy-biphenyl-2 > 2 , -diol wurden in 40 ml Toluol suspendiert und 2,5 g Pyridin 
zugegeben, wobei Innerhalb von 10 min. eine klare, leicht braun gefarbte Losung entstand. Zu dieser Losung wurde 

10 bel Raumtemperatur eine Losung aus 6,9 g Trifluormethansulfonsaureanhydrid in 5 ml Toluol getropft. Es bildete sich 
schnell ein flockiger Niederschlag. man ruhrte 3 Stunden bei 45°C, wobei eine orange-farbene Suspension entstand. 
Diese Suspension wurde zweimal mit je 20 ml Wasser und danach zweimal mit je 30 ml gesattigter wassriger Koch- 
salzldsung gewaschen. Die organische Phase wurde uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel bei 
50°C im Vakuum entfemt, wobei ein o range-fa rbenes Ol anfiel. Dieses war rein genug urn direkt weiter eingesetzt zu 

is werden. Es kann gegebenenfalls durch Flashsaulenchromatographie an Kieselgel mit Toluol als Eluent weiter gereinigt 
werden. 

[0057] Ausbeute an 6l: 5,7 g (92 % derTheorie) 

1 H-IMMR (CDCI 3 ): 5 = 3,77 (s, 6H, OCH 3 ); 5,29 (s, 2H, OH); 7,18 (d, 3 Jh_ h = 9,0 Hz, 2H, ); 7,58 (d, 3 J H . H = 

20 9,0 Hz, 2H, H^.) 

13C-NMR(CDCI 3 ):5= 61,5 (CH 3 ); 117,2 (C arom> ); 118,3 (q, 1 J(C, F) = 320 Hz, CF 3 ); 121,1 (C arofTKlpso ); 127,8 

(Carom., ipso): 132,3 iPsiom)\ 145,9 (C amm Jpso ); 155,9 (C^ h ipso ); 
19 F-NMR (CDCI3): 5 = 74,9 (s, CF 3 ) 

25 Beispiel 6 

Herstellung von (S.S'-Dichloro-e.B'-dimethoxy-biphenyl^^'-diylJ-bis-tdiphenylphosphin) 

[0058] 220 mg Pd(PPh 3 ) 4 wurden mit 75 mg Diphenylphosphinopropan unter Argon in 10 ml Dimethylsulfoxid ge- 
30 geben und 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, wobei eine orangefarbene Suspension entstand. Zu dieser Sus- 
pension wurden 0,99 g Diphenylphosphin, 0,85 g N,N-Diisopropylethyiamin, 1,00 g (S.S'-Dichloro-S.S'-dimethoxy-bi- 
phenyl-2,2'-diyl)-bis-trifluormethansulfonsaureester und weltere 10 ml Dimethylsulfoxid gegeben und die klare, gelbe 
Losung anschlieBend 79 Stunden bei 100°C geruhrt. Das Losungsmittel wurde nach beendeter Reaktion im Vakuum 
bei 1 00°C entfemt, der Ruckstand mit 1 0 ml Methanol versetzt und bei -25°C kristallisieren gelassen. Der entstandene, 
35 feine Niederschlag wurde abfiltriert und mit Methanol gewaschen. 
[0059] Ausbeute: 0,70 g (62 % der Theorie). 

[0060] Die NMR-Daten waren identisch mit den in der EP-A 749 973 angegebenen. 
Beispiei 7 

40 

Herstellung von (S.S'-Dichloro-e.e'-dimethoxy-biphenyl^^-diyO-bis-tbis^-furylphosphin) 

[0061] 100 mg Pd 2 (Dibenzylidenaceton) 3 • CHCI 3 wurden zusammen mit 80 mg Diphenylphosphinopropan unter 
Argon in 10 ml Dimethylformamid suspendiert und 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, wobei eine klare, orange- 
43 farbene Losung entstand. Diese L6sung wurde mit elner Kanule in ein Schlenk-GefSB uberfuhrt, in dem 3,40 g (5,5'- 
Dtehloro-6,6'-dlmethoxy-biphenyl-2,2'<liyl)-bis^ 

den weitere 10 ml Dimethylformamid, 1,56 g Triethylamin und 1,00 g Di-2-furylphosphin gegeben und anschlieBend 
72 Stunden bei 100°C geruhrt, wobei nach 22 Stunden weitere 1.03 g Bis-2-furylphosphin zugegeben wurden. Das 
Losungsmittel wurde nach beendeter Reaktion bei 100°C im Vakuum entfernt, der Ruckstand eine Stunde mit 20 ml 
so Diethylether im Ultraschallbad behandett und die etherische Losung vom braun en, oligen Ruckstand abdekantiert. Der 
Ether wurde im Vakuum entfernt, der verbleibende Feststoff in 2 ml Dimethylformamid aufgenommen, vorsichtig mit 
10 ml Methanol uberschichtet und bei +4°C kristallisieren gelassen. 
[0062] Ausbeute: 0,85 g (24 % der Theorie). 
[0063] Schmelzpunkt: 150°C 

55 

1 H-NMR (CD 3 CN): 8 = 3,28 (s, 6H t OCH 3 ); 6,37 (m, 2H, ); 6,44 (d, 3 Jh_ h = 3,3 Hz, 2H, ); 6,48 (m, 2H, 

H mm y, 6,65 (d, 3 Jh . h = 3| 3 Hz, 2H, H^.); 7,44 (dt, 3 Jh . h = 8 ,1 Hz, 3J H ^ = 8,1 Hz, , 3j H . p 
= 1.5 Hz, 2H, H mm ); 7,52 (d, , 3j h . h = 8,4 Hz, 2H, H aiom ); 7,64 (d, 3j h . h = 1, 8 Hz, 2H, 
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H._ ): 7 : 77 <d. 3 J H . H = 1 : 8 Hz : 2H : H--- ): 

13C-NMR(CDCI 3 ):6= 60,4 (CH 3 ); 110,6 (C^.); 110,8 (C arom .); 121,4 (C^j; 121,8 (C arom ); 129,2 (C^.,^); 

130.2 (C^.); 130,6 (C arom .); 134,4 (C^ ipso ); 136,7 (C^ >ipso ); 147,4 (C^.); 149,4 

5 (Carom, ipso): 150,2 (C^ ipso ); 154,3 (C arom . f ipso)' 

31 P-NMR (CDCI3) 6 = -59,14 

[0064] Eine Wiederholung dieses Beispiels unter Verwendung von N,N-Dimethy!acetamid anstelle von Dimethyl- 
10 formamid ergab bei einer Reaktionszeit von 12 Stunden das gleiche Produkt. 

Beispief 8 

Herstellung von (5,5'-Dichloro-6,6'-dimethoxy-biphenyl-2^ 

15 

[0065] 1 00 mg Pd 2 (Dibenzylidenaceton CHCI 3 ) wurden zusammen mit 80 mg Diphenylphosphinopropan unter Argon 
in 10 ml Dimethylformamid suspendiert und 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, wobei eine klare, orangefarbene 
Losung entstand. Diese Losung wurde mit einer Kanule in ein Schlenk-GefaB uberfuhrt, in dem 3,28 g (S.S'-Dichloro- 
e.e'-djmethoxy-biphenyl^^'-diyO-bis-trifluormethansulfonsaureester vorgelegt waren. Zu dieser Losung wurden wei- 

20 tere 1 0 ml Dimethylformamid, 1 ,50 g Triethylamin und 1 ,25 g Bis-(p-f luorphenyl)-phosphin gegeben und anschlieBend 
72 Stunden bei 1 00°C geruhrt, wobei nach 23 Stunden weitere 1 ,75 g Bis-(p-fluorphenyl)phosphin zugegeben wurden. 
Das Losungsmittel wurde nach beendeter Reaktion im Vakuum bei 1 00°C entfernt, der Ruckstand eine Stunde mit 10 
ml Diethylether im Ultraschallbad behandelt und die Losung vom braunen, oligen Ruckstand abdekantiert. Der Ether 
wurde im Vakuum entfernt, der Ruckstand in 2 ml Dimethylfoirnamid aufgenommen, vorsichtig mit 10 ml Methanol 

25 uberschichtet und bei +4°C kristallisieren gelassen. 
Ausbeute: 0,80 g (20 % derTheorie). 
Schmelzpunkt: 139°C 

1H-NMR (CD 3 CN): 5 = 3,35 (s, 6H, OCH 3 ); 6,88-7,13 (m, 14H, ); 7,16-7,27 (m, 4H, H arom ); 7,46 (d, 3J H . H = 

30 8,1 Hz, 2H f H arom .) 

13 C -NMR(CDCI 3 ): 5 = 60,2 (CH 3 ); 115,5 (C^.); 115,8 (C^.); 128,7 (C aromJpso ); 130,2 (C arom ); 130,7 (C^.); 

131,7 (C aroni . tipso ); 132,7 (C^ ^); 134,6 (C arom .); 136,2 (C arom .); 137,8 (C arcm ., ^ 

154.3 (C^.^); 161,4 (C^^); 161,9 (C^.^); 164,7 (C m€nmt ipso ); 165,2 

(^arom ipso) * 
35 31P-NMR (CDCI 3 ) 5= -16,01 " 

19 F-NMR (CDCI 3 ) 5= 113,6 (s, Ar-F); -112,3 (s, Ar-F) 

Beisplel 9 

40 Herstellung von (S.S'-Dichloro-e.e'-dimethoxy-biphenyl^^'-diylJ-bis-^is-S.S-dimethylphenyl-phosphin) 

[0066] 1 00 mg Pd 2 (Dibenzylidenaceton) 3 CHCI 3 wurden zusammen mit 80 mg Diphenylphosphinopropan unter Ar- 
gon in 10 ml Dimethylformamid suspendiert und 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt, wobei eine klare, orangefar- 
bene Losung entstand. Diese Losung wurde mit einer Kanule in ein Schlenk-GefaB uberfuhrt, in dem 2,70 g (5,5'- 

45 Dichloro-6, e'-dimethoxy-biphenyl^^'-diyO-bis-trifluormethansulfonsaureester vorgelegt waren. Zu dieser Losung wur- 
den weitere 10 ml Dimethylformamid, 1,60 g N,N-Diisopropylethylamin und 2,43 g Bis-(3,5-dimethylphenyl)-phosphin 
gegeben und anschlieBend insgesamt 115 Stunden bei 100°C geruhrt, wobei nach 75 Stunden weitere 0,25 g und 
nach 1 00 Stunden weitere 0,32 g Bis-(3.5-dimethylphenyl)-phosphin zugegeben wurden. Das Dimethylformamid wurde 
nach beendeter Reaktion im Vakuum bei 100°C entfernt und der Ruckstand einer Flashsaulenchromatographie uber 

so Kieselgel 60 mit Toluol als Eluent unterworfen. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt, der Ruckstand in 2 ml 
Dimethylformamid aufgenommen, vorsichtig mit 8 ml Methanol uberschichtet und bei +4°C kristallisieren gelassen. 
Nach Abtrennen der 1 . Fallungsf raktion wurde das Filtrat bei 1 00°C auf 1 ml eingeengt und emeut nach Uberschichten 
mit Methanol kristallisieren gelassen. 
[0067] Ausbeute: 1 ,50 g (42 % der Theorie). 

55 Schmelzpunkt: 225°C 

1H-NMR (CD 3 CN): 5 = 2,14 (s, 12H, Ar-CH 3 );2,22 (s, 12H, Ar-CH 3 ); 3,27 (s, 6H, OCH 3 ); 6,80-6,90 (m, 12H, H arom ); 
6,99 (d, 3J H+1 = 9,0 Hz, 2H, H aron J; 7,31 (d, 3j^ H = 9 .0 Hz, 2H, H^); 
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31 P-NMR (CDCI3): 5= -13,73 
Bejspjej 10-1 

5 Herstellung von (5 t 5'-Dichloro-6,6 , -dimethoxy-biphenyl-2,2 , -diyl)-bis-(bis-2-(-N-methylpyrrolyl)-pho 

a) Herstellung von Di(N-methylpyrrolyl)-ethylphosphinit 

[0068] Zu einer Losung von 38,61 g Methylpyrrol in 200 ml Diethylether wurden bei 0°C zunachst 297,5 ml elner 1 s 6 
10 molaren Losung von n-Butyllithium in Hexan und dann 35,0 g Dichlorethylphosphinitzugetropft. AnschlieBend wurde 

die Reaktionslosung uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und dann das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. 

Der verbleibende Ruckstand wurde in 200 ml Petrolether aufgenommen, die unloslichen Lithiumsalze abfiltriert und 

aus dem Filtrat das Losungsmittel abgezogen. Der dabei anfallende Ruckstand wurde fraktioniert destilliert. 

Ausbeute: 1 4,1 4 g (25 % der Theorie). 
is Siedepunkt: 125 - 130°C bei 0,1 7 Torn 

31 P-NMR-Verschiebung: 76,54 ppm in CDCI3 

b) Herstellung von DI-2-(N-methylpyrrolyl)-phosphin 

20 [0069] Zu einer Suspension von 0,75 g Lithiumaluminiumhydrid in 20 ml Tetrahydrofuran wurden bei -70°C 2,15 g 
Trimethylchlorsilan getropft und die Suspension dann 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde 
eine Losung von 2,15 g Di-(N-methylpyrrolyl)-ethylphosphinit in 10 ml Tetrahydrofuran hinzugetropft. Die Reaktions- 
mischung wurde 20 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wurde die Reaktionsmischung mit 1 g Wasser 
hydrolysiert (bis zur Beendigung der Wasserstoffentwicklung), das Losungsmittel im Vakuum abgezogen und der ver- 

25 bleibende Ruckstand in Petrolether aufgenommen. Nach Abfiltrierung der unloslichen Aluminium- und Lithiumsalze 
wurde aus dem Filtrat das Losungsmittel abgezogen und der dabei anfallende Ruckstand im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 30 % der Theorie. 
31 P-NMR-Verschiebung: -111 ,36 ppm in C 6 D 6 

30 c) Synthese der eingangs genannten Verbindung 

[0070] Es wurde verfahren wie in Beispiel 6 beschrieben, wobei anstelle von Diphenyl-phosphin Di -2-(N-m ethyl pyr- 
rolyl)-phosphin eingesetzt wurde. 

35 1H-NMR (CDCI3): 5 = 3,04 (s, 6H); 8 = 3,26 (s, 6H); 5 = 3,66 (s, 6H); 5 = 5,98-6,01 (m, 2H); 8 = 6,65 (t, 2H); 5 = 

6,07-6,1 (m, 2H); 8 = 6,17 (t, 2H); 8= 6,65 (t, 2H); 8 = 6,84-6,87 (m, 2H); 8 = 6,88-6,93 (m, 2H); 
8=7,3 (d, 2H); 
31 P-NMR (CDCI3): 8= -58,75 

40 Beispiel 10-2 

Herstellung von (S.S'-Dichloro-e.e'-dimethoxy-biphenyl^^'-diyO-bis-tbis-S.S-dimethoxyphenyO-phosphin) 

[0071] In einem ausgeheizten Schlenk-GefaB mit Teflonruhrkern wurden 26,4 mg [Pd 2 (dba)3] • CHCI 3 und 1 ,1 mg 
45 Diphenylphosphinopropan in 3 ml Dimethylacetamld suspendlert und 30 min. bel Raumtemperatur gerOhrt, wobei die 
LSsung klar wurde und eine rote Farbe annahm. Diese Ldsung wurde mit einer KanOle in eln Schlenk-GeffiB Oberfuhrt, 
indem0,95g(5,5'-Dichloro-6,6'-dimethoxy-biphenyl-2£'-d^ g Bis-(3,5-di- 

methoxyphenyl)-phosphan in 1 0 ml Dimethylacetamid vorgelegt waren. AnschlieBend wurden 0,64 g Diisopropylethyl- 
amin hinzugefugt und auf 80° C erwarmt. Nach 72 Stunden wurde das Losungsmittel im Vakuum entfemt, der Ruckstand 
so in 2 ml Toluol aufgenommen und mittels Flash-Chromatographie an Kieselgel mit Toluol als Laufmittel gereinigt. Das 
sich ergebende gelbliche 6l wurde in Diethylether aufgenommen und der Ether dann im Vakuum entfemt. So wurden 
0,78 g des Produkts als hellgelber volumindser Stoff erhalten. 
Ausbeute: 53% der Theorie 
3ip. NMR .(CDCl3) : S = -10,61 

55 MS (SIMS): m/z (%) = 890.9 (9, M + ), 753.0 (5, M + -C 8 H 10 O 2 ) 584.9 [100, M + -P(C 8 H 10 O 2 )2], 448.9 [2, M+-P 
(C 8 H l0 O 2 ) 2 -C 8 H 10 O2], 384.9 3, 337.0 5, 280.9 {19, MMPfCeH^O^jzk) 220.9 (28), 206.9 (33), 146.9 (70). 
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Beispiel 11 

Herstellung des Katalysators (S.S'-Dichloro-e.B'-dimethoxy-biphenyl^^ 
bis-(3,3,3-trrfluoraceto)-ruthenium 

[0072] 0,0431 g (Cyclooctadien)Ru(ii 3 -methaHyl) 2 und 0,1033 g (S.S'-Dichloro-e.S'-dimethoxy-biphenyl^^'-diyl)- 
bis-(bis-3,5-dimethylphenylphosphin) wurden in 5 ml Methylenchlorid gelost, 5 ml Methanol zugegeben und dann unter 
Ruhren 21 ,5 jxl Trifluoressigsaure zugefugt. Nachdem man 24 Stunden bel Raumtemperatur geruhrt hatte, wurde das 
Losungsmittel Im Vakuum entfernt und der orangefarbene Ruckstand2 Stunden im Vakuum getrocknet. 

Beispiel 12 

Herstellung des Katalysators (S.S'-Dichloro-e.e'-dimethoxy-bipte^ 
bis-(3,3,3-trffluoraceto)-ruthenium 

[0073] Die Herstellung erfolgte wie in Beispiel 11 beschrieben, wobei anstelle von (S.S'-Dichloro-e.S'-dimethoxy- 
biphenyl-2,2'-diyl)-bis-(bis-3,5-dimethylphenylphosphin) jetzt das entsprechende Bis-4-fluorphenyl-phosphin einge- 
setzt wurde. 

Beispiel 13-1 

Herstellung des Katalysator (S^'-Dichloro-e^'-dimethoxy-biphenyl^^'-diyO-blstdi-a-furylphosphino)- 
bis-^.S.S-trifluoracetoVnjthenium 

[0074] Die Herstellung erfolgte wie in Beispiel 11 beschrieben, wobei anstelle von (S^'Dichloro-B.e'-dimethoxy-bi- 
phenyl-2,2'-diyl)-bis-(bis-3,5-dimethylphenylphosphin) jetzt das entsprechende Bis-2-furylphosphin eingesetzt wurde. 

Beispiel 13-2 

Herstellung des Katalysator (5 f 5 , -Dichloro-6,6'-dimethoxy-biphenyl-2,2 , -diyl)-bis(3,5-dimethoxyphenyl-phosphino)- 
bis-(3,3,3-trifluoraceto)-ruthenium 

[0075] Zu einer Losung von 1 55 mg (Cyclooctadien)Ru(T| 3 -methaHyl)2 in CH 2 CI 2 wurden 432 mg des Produktes aus 
Beispiel 1 0-2 gegeben und 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Dann wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. 
Das Produkt fiel als dunkelgruner Feststoff in quantitativer Ausbeute an. 
[0076] 31 P-NMR-fc^-MeOH) : 8 = 64,22 

MS (SIMS): m/z (%) = 1143.2, 991.2 [12, M+-(C0 2 CF 3 ) 2 ], 585.3 [M + -Ru(CO 2 CF 3 ) 2 -P{C 8 H 10 O 2 ) 2 ], 147.1(19), 132.9 
(28), 73.1 (100). 

Beispiele 14 bis 20 

Hydrierungen mit Katalysatoren aus den Beispielen 11 bis 13. 

[0077] 20 ujtioI Katalysator wurden in 5 ml Methanol gelost, 2,0 ml Itaconsau re-dim ethyl ester und 0,1 00 g Diglyme 
(GC-Standard) zugefugt und in einem Glasautoklaven (1 bar H 2 ) Oder Stahlautoklaven (70 bar H 2 ) mit Wasserstoff 
umgesetzt. Nach beendeter Reaktionszelt wurde, gegebenenfalls nach Druckentspannung, zum Entfernen von gelo- 
stem Wasserstoff Vakuum angelegt und die Katalysator/Produkt-Losung anschlie3end gaschromatographisch unter- 
sucht. Die Ergebnisse sind inTabelle 1 zusammengefasst. 
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Beispiele21 bis 24 

Hydrierungen mit in situ-Katalysator-Systemen 

5 [0078] 20 timol (Norbornadien) 2 RhPF 6 wurden mit jeweils 20 mmol der Liganden aus den Beispielen 7 bis 9 in 5 
ml eines Ldsungsmittels gelost. Beim Liganden aus Beispiel 7 war das Losungsmittel Methanol, bei den Liganden aus 
den Beispielen 8 und 9 war das Losungsmittel ein 1:1-Gemisch aus Methylenchlorid und Methanol. Das erhaltene 
Gemisch wurde 1 Stunde bel 40°C geruhrt, dann die Losungsmittel im Vakuum entfernt und dann 5 ml Methanol 
zugegeben. Es wurden 2,0 mmol Itaconsauredimethylester und 0,1 00 g Diglyme (GC-Standard) zugefugt und in einem 

10 Glasautoklaven (1 bar H 2 ) oder Stahlautoklaven (70 bar H 2 ) mit Wasserstoff umgesetzt. Nach beendeter Reaktionszeit 
wurde, gegebenenfalls nach Druckentspannung, zum Entfernen von gelostem Wasserstoff Vakuum angelegt und die 
Katalysator/Produkt-Losung anschlieBend, gaschromatographisch untersucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 zu- 
sammengefasst. 
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Beispiele 25 bis 28 

Hydrierungen mit dem Katafysator aus Beispiel 13-2 

5 [0079] In einem ausgeheizten und mit Argon beschickten Glasautoklaven (im Beispiel 27 wurde ein Stahlautoklav 
verwendet) wurde eine Losung von 0,32 g Dimethylitakonat, 0,024 g des Katalysators aus Beispiel 1 3-2, 0,1 g Diglyme 
und 5 ml Methanol gegeben und dann mit 1 bar (in Beispiel 27 70 bar) Wasserstoff beschickt. AnschlieBend wurde bei 
der in Tabelle 3 angegebenen Temperatur 30 min Intensiv geruhrt. Danach wurde nach Entfernung des Wasserstoffs 
eine Probe zur Bestimmung des Umsatzes (GC) entnommen, das verbleibende Gemisch einer Flash-Destillation un- 
to terworfen und im Destillat der Enantiomerenuberschuss bestimmt. 

[0080] Im Beispiel 28 wurden 0,64 g Dimethylitakonat eingesetzt. Einzelheiten sind aus Tabelle 3 ersichtlich. 

i 

Tabelle 3 
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35 Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung racemischer Diphosphine der Formel (I) 



40 



45 




in der 

50 R fur C 6 -C 14 -Aryl oder 1 bis 3 Heteroatome aus derGruppe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthal- 

tendes C 4 -C 13 -Heteroaryl steht, wobel die Aryl- und Heteroarylreste gegeben enf alls mit Halogen, 
C^eAlkyl, Cf-Cg-Alkoxy und/oder Trimethylsilyl substituiert sein konnen, und 

R 1 bis R 4 unabhangig voneinander jeweils fur Wasserstoff, C^-C^-Alkyl, C^^-Alkoxy, F, CI oder Br stehen, 

55 

dadurch gekennzeichnet 1st, dass man ein Phenol der Formel (II) 
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0D, 



OH 



10 in der R 1 bis R 4 die bei Formel (I) angegebene Bedeutung haben, mit einer Base in das entsprechende Phenolat 

uberfuhrt, das Phenolat anschlieBend mit Dihalogenmethan zu einem Formal dehydaceta I der Formel (III) umsetzt 



15 



20 



R 1 O— CH=-0 R 1 



an), 



25 



in der R 1 bis R 4 die bei Formel (I) angegebene Bedeutung haben, 

das Formaldehydacetal der Formel (III) innermolekular oxidativ kuppelt und so ein Cycloheptadien der Formel (IV) 
erhalt, 



30 



35 




R 1 O— CHr-O R 1 



(IV), 



in der R 1 bis R 4 die bei Formel (I) angegebene Bedeutung haben, 

ein Cycloheptadien der Formel (IV) durch Behandlung mit einer Saure in ein Biphenyldiol der Formel (V) uberfuhrt 



40 



45 




(V), 



R 1 OH OH R 1 



so in der R 1 bis R 4 die bei Formel (I) angegebene Bedeutung haben, 

aus dem Biphenyldiol der Formel (V) das entsprechende Triflat herstellt und die Triflatverbindung mrt einem se- 
kundaren Phosphan der Formel (VI) 



55 



HPR 2 



(VI), 



in der 
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R die bei Formel (I) angegebene Bedeutung hat, 

unter Zusatz einer Base und in Gegenwart einer Palladium(O)-, Palladium(IIK Nickel(O)- und/oder Ni(ll)-Verbin- 
dung kuppelt und so eine Verbindung der Formel (I) erhalt. 

Verfahren zur Herstellung enantiomerenreiner Diphosphine der Formel (VIII) 




(vni), 



in der die verwendeten Symbole die bei Formel (I) angegebene Bedeutung haben und einer Formel, die Formel 
(VIII) analog ist, jedoch das andere Enantiomer darstellt, dadurch gekennzeichnet, dass man die in Anspruch 
1 angegebenen MaBnahmen durchfuhrt und zusatzlich das Biphenyldiol der Formel (V) einer Racematspaltung 
unterwirft. 

Enantiomerenreine Diphosphine der Formel (IX) 




(DC), 



H PR" 2 PR n 2 H 



in der die Reste R" jeweils gleich sind und fur 2-Furyl, 2-N-Methylpyrrolyl, 4-Fluorphenyl, 3,5-Di-methoxyphenyl 
oder 3,5-Dimethylphenyl stehen und einer Formel, die Formel (IX) analog ist, jedoch das andere Enantiomer dar- 
stellt. 

Cycloheptadienverbindungen der Formel (IV) 




(IV), 



racemische und enantiomerenreine Biphenyldiole der Formel (V) 
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und die aus den Biphenyldiolen der Formel (V) zuganglichen entsprechenden racemischen und enantiomerenrei- 
nen Triflatverbindungen, wobei in den Fomneln (IV) und (V) und bei den aus den Biphenyldiolen der Formel (V) 
zuganglichen Trif latverbindungen, wobei R 1 und R 2 jeweils fur H stehen, R 3 jeweils fur Chlor steht und R 4 jeweils 
fur Methoxy steht. 

5 

5. Verwendung von gemaB Anspruch 1 hergestellten racemischen Diphosphinen der Formel (I) und von gemaB An- 
spruch 2 hergestellten enantiomerenreinen Diphosphinen als Liganden zur Herstellung von Katatysatoren. 

6. Katatysatoren, dadurch gekennzeichnet, dass sie ein Metall, Metallion, der Metallkomplex eines Elements der 
10 VIII. Nebengruppe des Periodensystems und wenigstens ein enantiomerenreinen Diphosphin gemaB Anspruch 3 

enthalten. 

7. Verfahren nach Anspruchen 1 und 2 und Stoffe nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass in den Formeln 
(I) bis (IV) R 1 und R 2 fur Wasserstoff und R 3 und R 4 fur C r C 4 -Alkoxy, Fluor oder Chlor und in den Formeln (I) und 

is (iv) R fur Phenyl, Furyl oder 2-N-C 1 -C 6 -Alkylpyrrolyl stehen, wobei Phenyl, Furyl und 2-N-C r C 6 -Alkylpyrrolyi ge- 

gebenenfalls mit 1 bis 3 Substituenten aus derGruppe Fluor, Chlor, C 1 -C s -A1lcyl ) C 1 -C 5 -Alkoxy und Trimethylsilyl 
substltuiert sein konnen. 



20 



8. Verfahren nach Anspruchen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dass man 

das Phenol der Formel (II) mit einem Alkalihydrid, -hydroxid oder -carbonat bei -20 bis +60°C in das entspre- 
chende Phenolat uberfuhrt, 

bezogen auf 1 mol ursprunglich eingesetztes Phenol der Formel (II) 0,4 bis 0,7 mol Dihalogenmethan mit dem 
25 Phenolat umsetzt, 

das Formaldehydacetal der Formel (III) nach Zugabe von Wasser mit einem wenig polaren oder unpolaren 
organischen Losungsmittel aus dem Reaktionsgemisch tsoliert, 

30 zur innermolekularen oxidativen Kupplung zur Herstellung eines Cycloheptadiens der Formel (IV) zunachst 

eine lithiumorganische Verbindung bei -30 bis +40°C zufugt und dann eine Cu(ll)-, Fe(lll)-, Mn(lll)- oder Ce 
(IV)-Verbindung bei -70 bis -30°C, oder diese Kupplung enzymatisch durchfuhrt, 

die Behandlung mrt einer Saure zur Uberfuhrung des Cycloheptadiens der Formel (IV) in ein Biphenyldiol der 
35 Formel (V) mit 5 bis 15 Aquivalenten einer starken Mineralsaure durchfuhrt, 

zur Herstellung der Trif latverbin dung das Biphenyldiol der Formel (V) in einem Losungsmittel suspendiert und 
ein tertiares Amin und anschlieBend Trifluormethansulfonsaureanhydrid oder -chlorid hinzugibt und 

40 als Base fur die Umsetzung der Triflatverbindung mit einem sekundaren Phosphan ein tertiares Amin und ein 

Hydrogencarbonat verwendet. 

9. Katalysatoren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass sie Ruthenium, Iridium oder Rhodium enthalten. 

45 
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